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内容の要旨及び審査の結果の要旨
抗アンドロゲン療法は前立腺癌の初期治療として有効であるが、数年の経過を経てアンドロゲン非依存性
となった前立腺癌に対しては有効な治療法がないのが現状である。cytosinedeaminase（CD）は、抗真
菌剤である5-fluorocytosine(５－F℃）を抗癌剤である５－fluoroulacil(5-FU）に変換する酵素である｡ＣＤ
遺伝子の癌細胞への導入と５－FＣの全身投与によるＣＤ/5-配遺伝子治療は、種々の移植腫瘍に対して
抗腫瘍効果を示すことが報告されている。本研究の目的は、前立腺癌に対するＣＤ/5-FＣ療法の有効性、
ならびに放射線療法との併用による治療効果の増強の可能性について検討することにある。
ＰＳＡ産生ヒト前立腺癌細胞株であるINCaP細胞にＣＤを導入し、これをＳＣＤマウス精巣に注入する
ことで移植腫瘍モデルを確立した。担癌マウスに５－FＣを500ｍｇ/kg/dayもしくは５－FＵを５，１５，
３０ｍｇ/1Ｋｇ/day、９日間連日腹腔内投与した。放射線治療は外照射として１Ｇｙ/dayあるいは３Ｇｙ/day
を計３日間照射、あるいはmdioimmunothempy(Rrnとして1-131標識抗ＰＳＡモノクローナル抗体を
２０または８０uCi静脈内投与した。腫瘍組織および血液中５－F1Ｊ濃度は高性能液体クロマトグラフィー
を用いて測定し、以下の結果を得た。
１）ＣＤ/5-FＣ療法では、５－FU、１５mg/kｇの全身投与に匹敵する抗腫瘍効果が得られたが、有意な体
重減少は認められなかった。ＣＤ/5-死療法により副作用を発現しない低い血中５－FＵ濃度を維持しなが
ら抗腫瘍効果を発揮するのに十分な組織内5-FＵ濃度が得られることが示された。
２）放射線外照射単独では有意な抗腫瘍効果が得られない線量において、ＣＤ/5-FＣ療法との併用により
抗腫瘍効果の増強効果が認められた。一方、ＲｒｒとＣＤ/5-FＣ療法との併用においては、増強効果は認め
られなかった。
３）その原因としてｉｎｖｉｖｏにおける抗ＰＳＡ抗体の腫瘍集積性に課題が残され、癌細胞におけるＰＳＡの
局在が細胞質にあることがその一因と考えられた。
以上より、前立腺癌に対するＣＤ/5-FＣ療法の抗腫瘍効果は放射線外照射の併用により増強されること
が示唆された。またＲｒｒとの併用においては、その標的抗原の局在を考慮し抗体を選択する必要性が示唆
された。本研究は前立腺癌に対する自殺遺伝子治療と放射線外照射療法との併用の有用性を示唆し、さら
にＲｒｒとの併用における問題点を明らかにし、前立腺癌の治療体系の確立に貢献する労作と評価された。
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